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の内皮細胞を腫蕩細胞の培養上清(馴|らし培地 Conditioned medium; CM) で培養する方法が考えられる o CM は腫
虜細胞から分泌された因子が含まれていることから， CM で培養することにより， m vwo の状態を再構築でき得る
ことが期待されるO そこで，両手法によるアプローチにより，腫傷組織における内皮細胞層の物質透過機構の検討を
行っ fこO
腫蕩組織血管の性質として，一般組織に比べ高い物質透過性を示すことが挙げられる O そこで腫蕩細胞の CM を
用いた系において，腫蕩組織内皮細胞特異的な機能発現が誘導されるか透過性を指標に検討を行った。ウシ大動脈内
皮細胞 (BAEC) を透過チャンパー上に播種し CM により培養を行い コンフルエント時に透過実験を行った。透
過性は， FITC-デキストラン(分子量 7 万)により評価した。 B16腫蕩細胞の CM (B16CM) で培養を行った BAEC







































構の解明は全くなされていなし、。そこで著者は次の 2 通りの方法で検討を行った。 1 )正常組織由来の内皮細胞を腫
蕩細胞の培養上清(馴らし培地: CM) で培養する方法 :CM は腫濠細胞から分泌された種々の因子が含まれている




その結果，以下の結論が得られた。 1 )腫蕩細胞の CM により，正常組織由来血管内皮細胞の物質透過性は， ln 
vivo を再現して上昇することを初めて明らかにした。 2) 血管内皮細胞層の物質透過性調節にコーラゲンが重要な
役割を果たしていることを明らかにした。すなわち，血管内皮細胞コラーゲン量が増加すると透過性は減少し，逆に
コラーゲン量が減少すると透過性は上昇する o 3) 本透過性の上昇は， CM が血管内皮細胞に作用し，細胞のコラー
ゲン分解能を上昇させることに起因することを明らかにした。 4) 腫蕩組織由来血管内皮細胞の初代培養に成功した。
5) 腫濠組織由来血管内皮細胞は， in vivo の腫傷血管と同様の特性を発現・維持していた。 6 )腫蕩組織由来血管
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内皮細胞においても，低いコラーゲン合成能が高い物質透過機能の構築に寄与していることを明らかにした。
以上の成果は，腫蕩組織特異的な血管内皮細胞物質透過機構を，腫蕩細胞 CM および初代培養腫蕩組織由来血管内
皮細胞を用いて検討し，コラーゲンによる物質透過調節機能を明らかにしており 今後の抗癌剤の腫蕩キ邸裁ターゲテイ
ングに重要な示唆を与えるものであり 博士(薬学)の学位を授与するにふさわしいものと考える。
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